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(Structural feature of swainsonine and biological 
activeties acertannins as potential regulators of 
intracellular ceramide levels) 
小胞体では、生成されたタンパク質のフォールディングが行われジスルフィド結合
やN-結合型糖鎖基本構造の付加によって正しい高次構造を形成する。正しく折りたた


































論 文 内 容 の 要 旨
5員環と6員環の2環によって形成されたインドリチジン環に注目し、8a位の配位が阻害
活性に及ぼす影響を検討した。まず、2環構造をとることが-mannosidase 阻害活性に
重 要 で あ る か を 確 認 す る 目 的 で 、 swainsonine の 5 員 環 部 と 相 同 性 が 高 い
1,4-dideoxy-1,4-imino-D-mannitol (DIM) を選択し、 swainsonineとの阻害活性を比較し
た。その結果、 swainsonineの-mannosidase に対する IC50が、0.73 Mであったのに対
し、DIMの IC50値は3.9M でありインドリチジン環であることが阻害活性に重要であ

















したアメリカハナノキ  (Acer rubrum) に対して更なる分画を行った。活性本体を探索
したところ、セラミドと構造が全く異なるmaplexin類を見出した。Maplexin類はカエデ
科に含まれる  1,5-anhydroglucitol (1,5-AG) にgallic acidが付加した構造を持つ化合物群
であり、一連のmaplexin類についてCDaseならびにCERSに対する作用を検討した。  
Maplexin類のセラミド分解過程への作用  
 Maplexin 類の galloyl 基の配置と CDase に対する阻害活性への影響を確認するため、
網羅的に測定したところ mono- O -galloy1,5-AG では galloyl 基が 2 位に存在する時に最
も活性が高く、4 位、3 位、6 位の順で活性は弱くなった。Di- O -galloy1,5-AG では 2,4
位、2,3 位、2,6 位に galloyl 基を持つものの順で活性が弱くなっており、mono- O -galloyl 
における結果と相関した。OEA (IC50 = 0.17mM) と比較すると最も阻害活性の高かった
2-O-galloyl-1,5-AG の IC50 は 1.0 mM であり、阻害活性は 1/10 であった。しかしセラミ
ドとは全く異なる構造の maplexin 類が CDase 阻害活性を示したことは興味深い。  
Maplexin 類は 1.5-AG と gallic acid から構成されるが、1,5-AG、gallic acid はそれぞれ
単体では阻害活性を示さなかった。このことから、1,5-AG に gallic acid が結合してい
ることが CDase との複合体を形成するのに必須であることが明らかとなった。また、




る化合物の探索が目的である。Maplexin 類の CERS に対する影響はヒト表皮細胞株で
ある PHK16-0b 細胞を用いて、CERS によって生成された C6-NBD ceramide 量を測定す
ることで確認した。この結果、6 位に galloyl 基を持つものにセラミド量を増加させる
傾向がみられ、2,6-di-O-galloyl-1,5-AG (50 M) で刺激した細胞では無刺激の細胞と比
較してセラミド量が 2.1 倍に増加した。CDase 阻害活性を示す濃度よりも低濃度  (50 
M) においてもセラミド量が増加することから CERS による合成の促進が確認でき
た。この CERS に対する作用は CERS 発現量の増加による間接的な作用ではないかと
考察し、その確認を行った。CERS の mRNA 量を測定したところ 2,6-di-O-galloyl-1,5-AG 
(50 M) 刺激細胞における CERS の mRNA 量は無刺激に対して 1.7 倍に増加していた。
更に CERS はタンパク量としても発現が増加していることを確認した。このことから
2,6-di-O-galloyl-1,5-AG によるセラミド量の増加は CDase 阻害活性による分解の抑制だ
けではなく、CERS の発現量が増加しセラミド合成が促進されるためであることが明ら





 本研究では swainsonine が本来の基質と高い相同性を持つ DMJ よりも強力な
-mannosidase 阻害活性を示すことに着目し、swainsonine が阻害活性を示すための構造




の創出を目的として、  237 種の植物エキスからセラミドとは異なる構造を持つ生理活
性物質の探索を行った。この中から CDase 阻害作用を持つと同時に CERS の発現量を
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ア糖である 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)に gallic acidが結合していることが阻害活性の発現に
必須であることを明らかにした。また 1,5-AGの C2位に galloyl基が配位したものに強い阻
害活性が認められること、galloyl 水酸基が methoxy 基になると阻害活性が消失し、galloyl
水酸基が阻害活性に寄与していることを明らかにした。 
Maplexin類のセラミド合成過程への作用 
 申請者は maplexin 類の CERS に対する影響について検討し、maplexin 類によるセラミド
合成促進作用を見いだし、特に C6位に galloyl基を持つものに顕著な CERS活性化作用があ
ることと、galloyl水酸基が CERS活性化に寄与していることを明らかにした。さらに CERS
の活性化は maplexin類による CERSの mRNA、タンパク量が増加することによるものであ
ることを明らかにした。 
以上申請者は、swainsonineが強力な Golgi α-mannosidase阻害活性を示すための構造的特
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